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ROYAUME DE BELGIQUE 




BREVET D' INVENTION 

88*. 722 
Claatlt. Inleratt. : V» 
Mil in lectur. U: Q1 -12*1980 



Vulaloidu24mai 1854 sur la brevets * invention : 
Vu h Convention dUnkm pour la Protection de la Propri&i Industrie!!* : 
Vu U prods-verbal dress* It 12 aout '«80 * 15 *• 25 

°" greffe du Gouvernement provincial d'Anvers ; 



ARRfiTE: 

Arfkfel. -UestdeHmia la Ste dite tSOCIEMD ESPANOLA DE 
ESFECIALIDADES FAEMACO-TERAPEUTICAS , S. A • 

173 calle San Antonio Ma Claret , Barcelona - 13 (Espagne) 

repr. par Mr M. Bockstael a Anvers ; 

in brevet ^invention pour: Nouvel ester mixte symetrique de 1,2,3- 
trihydroxypropane, son procede detention et ses applications 
therapeutiques 

qu'elle declare avoir fait l'objet d'une demande de brevet 
deposee en Espagne le 15 fevrier 1980 n° 4*8.665. 



Mcto 2. — Cr breves ltd est dBhri sons exomen areatable, a ses risqeeset 
perils, sans tannine salt de la ream, de la nouvtauti ou du merte de r invention, sou 
deTexKtuuaedsuidesxiipaoru* 

Au present arrM denuurero feint un dts doubles de la ^^^T^'f?^! 
(^Sp^ et eventueUemesJ dessins) slgnes par T inUressi et deposes a lapp* 
desa demande de brevet. 

BruxeUes. U 29 aout 19L80. 

PAR 0€L£QAT10N 
LeDinctmr 




L. SAIPETEUR 




MEMOIRE DESCRIPTIF 



a**pos* a I'appul dW damand* de 



BREVET BELGE 



formula* par 

SociStfi dite: SOCIEDAD ESPANOLA DE ESPECIAL IDADES 
FARMACO— TEBAPEOTICAS , S.A. 

"Nouvel ester mixte symfitrigue du 1,2,3-trihydroxypropane, 
son procMS d'obtention et ses applications th€rapeutiques" . 

comma) 

BREVET D' INVENTION 
Priorite* de la demande de brevet dSposSe en Espagne le 
15 fevrler 1980 sous le n°488.665. 



La prtsente invention concern un nouvel ester slxte syattiique 
du 1,2,3-trlhydroxypropane. le 2-p-clU oroptonoxyl sobutyrate-1 t 3-d1 n1 cot1 - 
nate de trlhydroxypropane (I), son procftdft d'obtentlc* et ses applications 
tMrapeutlques. Ud1t coaposft est norvolyptalant et ant1 chol es tiro 1 ftrf que , 
et 11 excerce une action blenfalsante dans le traltenent des dlfffcrents 
types d' hyper! ypftries et d'Hypercholestftrolfeles prfnalres ou secondalres, 
en prevention de VatMroscl Grose, une des oaladles vasculalres actuelleaent 
les plus Inpcrtantes par sa signification cHnlque. 

Le 2*p*ch1orophenoxy1sobutyrate*l 9 3*d1n1cot1nate de tMKydroxypro- 
pane» (I), est un nouveau coaposS qui possfede la forrole structural 
sulvante : 




INTRODUCTION 

L'athfcroscierose est une des affections arte ri ell es les plus 
frGquentes de notre teaps, surtout dans les pays developpts. 

Cette aaladle extrtneeent rgpandue est aujourd'hui la forae 
majeure du vlelllisseaent de l'etre huaam et, par son etlopathogenle, 1e 
reglae allaentalre a une trfcs grande liportance dans son Evolution ; pour 
oes ralsons, 11 n'est pas surprenant qu'elle reprtsente un probltae 
croissant dans une societe oO la vie aoyenne 1nd1v1duel1e s'est consldera- 
bleaent allonge, et dont les habitudes alloentalres devlennent plus 
abondantes et plus riches. 

La transcendance de Vathfirosclfirose devlent evldente si I'on 
consider* quelle constltue la cause la plus frgquente de aaladle et de 
aortal Ite aprts quarante arts, et Von pense que 95 % des thromboses 
coronal res sont dues & 1'atMrosclfirose, 85 % des claudications crural es 
Interalttentes * I'ath^roscUrose obllttratrlce des jaabes et 75 % des 
apoplexies ctrttrales I I'atMroae de cerveau (Farreras 1967). 

Page soutlent que l'ath6roscierose est 1e plus grand aeurtrler de 
1'hoaae dvH1s6 (Farreras 1967). 

L* Importance de cette affection qui dgpasse 1e doaalne cllnique 
pour enbrasser 1e chao; social et econoalque, justlfle Veffort actual de 
la recherche qui tente de nettre en evidence ses nficanlsaes fitlopathogfi- 
nlques et de perfectlonner la tWraple baste sur des traltenents de 
regime allaentalre et pharaacologlques. 

Tant que les nftcanlsaes Itlologlques de Vatherosclfirose 
n'auront pas 6te clalreaent dfiaontres, la pharmacologic de cette aaladle* 
restera baste sur la constatlon cllnique de la coexistence de 1 'affection 
arWHelle avec un trouble du aetaboHsae des I1p1des a surtout du choleste- 
rol qui se depose sur les parol s arterielles. 

Pour cette ralson, la pharmacologic antlatheroscl trotlque s'efforce 
de coabattre 1e coaposant 4ysl1p1dfia1que au eoyen de prodults capables de 
provoquer une attenuation des effets des llpldes sangtrins et plus parti - 
cull 6 resent du cholesterol (agents iypoH peasants et hypocholesteroiearlques). 

Une statlstlque recente publlte * 1 "occasion du Congrts Internatio- 
nal d'Athftrosclfirose aontralt clalreaent qu'on obtenalt une augmentation 
significative de la survlvance dans des cas de thromboses coronal res 
lorsque les naiades etalt trails avec du "Cloflbrate" (VI). (14 2 gr. 
par Jour), ou avec de l'aclde n1cot1n1que (V). (1 a 6 gr. par jour). 
(6reen et Margetts 1960). 
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Le aecanisme de l'actlon hypoll pendente de ces medicaments 

semble 8tre different. 

L'aclde clofibrique (acide p-eiloropnwwiyriscfcKiy; .qts) inhibe 
la biosynthese du cholesterol lors d'une phase anterieure a la fonnatlon 
de l'aclde mevalonlque et en n&ne tenps rtduit la concentration de 
triglycerides dans le sang et inhibe la fonnatlon de thrombes. (Throp 
Waring. 1962). 

II existe plusieurs theories au sujet du mecanisrae d action de 
l'aclde Martinique, depuis les preolSres hypotheses d'une augmentation de 
1'oxydatlon du cholesterol (Altshul. 1958). a la thfeorie de T Interference 
dans la synthase du cholesterol dans le fole a parti r de 1 'acetate actif 
'Goldsmith 1965). et, plus recemaent. aux travaux de Carlson. 1968. 

Selon ces travaux, l'aclde Martinique InMbe la Upolyse dans ie 
tissu adipeux ce qui a pour consequence une reduction de la dlsponibilite 
d'acides gras 1 lores dans tous les tissus. moyennant quol on 1nh1berait 1a 
synthese hepatlque des Upoproteiues d'une tres falble densite (VLDL) avec 
une reduction consequente de ces derniers et des triglycerides dans le 
plasma. Heme la transformation des VLDL en lipoprotetnes de falble densite 
(IDL) pourralt devenlr plus lente sous les effets de Tacide McotiMque. 
ce qui expllquerait la diminution des Mveaux plasmatlques de cholesterol 

et de phosphpHpldes. 

Ces donnees prtliralnalres ont fait concevolr l'ldee de reallser 
la synthese d'une molecule qui pulsse assembler Vefficacite de Tacide 
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clofibrique et de l'adde nlcotlnlque, et. aprts de mwbreux travaux et 
essais. on a obtenu la synthase du 2-p-ch1oroph6noxyisobutyrate-l, 
3-d1n1cotinate de trihydrexypropane. (I). Dans cette nouvelle moTficu e (I), 
le rapport quantitatif de ses corposants est celul d'une partie d adde 
clofibrique pour deux parties d'acide nicotiMque avec l'intentlon de 
■alntenlr le rapport qui exlste entre les doses habltuelles respectives. 

Le 2-p-chlorophenoxyisobutyrate-l.3-din1cot1nate de trihydroxypro- 
pane Interfere dans le metabollsoe Hpldlque au aoyen des different 
Lcanismes d'actlon caracttristiques de l'adde clofibrique et de l'adde 
nlcotlnlque qui se competent redproquenent. 

Us effets secondares prodults par l'adde nlcotlnlque (flushing, 
prurit. pyn>sis et algies gastrlques. cephalee) dlainuent habltuelleaent 
lorsque cet acide est esterlfle avec des rtsidus relativeasnt lourds qui 
ralentlssent sa vltesse d' {change. - 

Ces considerations portaient a esperer que la nouvelle molecule 
synthetlsee. (I), serait plus active en tant ' 
cholesterolftniante et wins toxique que les matieres (V) et (VI) qui la 

""^Us'rtsultats phannacologiques ont confirme les hypotheses preceden- 
tes en dtoontrant que le 2-p-chlorophenoxyisobutyrate-l. 3-dlnicotlnate de 
trlhydroxypropane est effective*** plus actif et «oins toxique que ses 
coaposants. 



SVMTHESP CHIHIQUE 



Pourobtenir le 2-p-ehlorophenoxyisobuxyraie-i. 3-dir.icctinitc de 
trihydroxypropane (I), on procede a une reaction entre le ^-P-^^" 
noxyisobutyrate de 1S3'-d1halogene-1sopropyle (II) et le sel mcotinique 
^letaralcalln dans un solvant approprie tel que le diethyl sulfoxyde. 
la dlnethylforaamlde. le tetrahydrofurane, etc... 

Le 2-p-chlorophenoxyisobutyrate de V-3'-d1halogene-isopropy1e (II) 

possede la formule suivante : 
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CH 2 " X 

CH 3 



I n / V c , ill) 

CH - O - OC - C " O // Cl 

CHa 



CH a - X 



Ledit canpose (II). s'obtlent i partlr du l,3-dlhalogen*-2-propanol 
{ La formule structural du compose (III) est la suivante : 



| (III) 
CH - OH 

CH a - X • 

ou X reprfisente un halogftie coone I - Br - CI - F. in ten»e- 
- Le on l'a pr^ent 1nd1,ue. ^ n ^J^- 

diaire (II). on part du coipose (III) et on pn,cc~ . - • 

rlflcatlon avec I'aclde p-chlorophenoxyisobutyrique (IV). 




• *• ••••• • • 

dans urt milieu solvant inerte coone le benzene, le toluene, le xilfene, 
etc., avec les catalyseurs et les systems de separation de Veau 
produite dans la reaction appropriSs. 

Apr&s avoir expose Vessentiel du proc6d6, on dScrit ci-aprts des 
exenples non linitatifs de raise en oeuvre de ce dernier qui est gvideoaent 
industrial 1 sab] e» pour aboutir & I'obtention de quantitts plus grandes 
que eel les qu'on y dScrit. 



E XEHPLES 



A) Preparation du 2-p-chlorophSnoxyisobutyrate 
de l'J'-dihalogSne-isopropyle III) . 



II existe de nonbreuses f aeons concretes pour obtenir le compost 
(II), panni lesquelles sont i souligner les exemples suivants : 

Exemple A.l) : Preparation du 2-p-chloroph6noxyisobutyrate 
de 1 ' . 3 1 -di chl oroi sopropy 1 e . 

Dans un ballon de 2 litres pourvu d'un systSme de reflux avec un 
sGparateur d'eau du type Dean-Stark , on introduit 86 g (0,657 moles) de 
l,3-dichloropropane-2-ol, 75,30 g (0,667 moles) d'acide p-chlorophS- 
noxyisobutyrique, 1 litre de benzfene et 5 g decide p-tolufcnsulfonique. La 

dV tUb IWII SJU VCIIUC NW VltOUl ICG OU ICI IUA pCIIUUH O TV nWUI W*» V« • «*»w«*w 

I'eau qui se forme dans le parcours de la reaction. La solution benz£nique 
qui en r§su1te est d'abord lavfe avec une solution aqueuse de carbonate 
de soude (jusqu'au pH alcalin de I'eau de lavage) et, ensuite, avec de 
l'eau. Elle est s6ch£e sur du sulfate sodique anhydre, et le benzftne est 
eiinine par distillation sous pression r£duite. On obtient ainsi 150 g 
(rendement 72 %) d'un liquide jaunatre, un peu visqueux, qui en chroma- 
tographic sur ccuche mince montre une tache unique (avec des solvants 
difffirents) et dont le spectre de I.R. montre comme information plus 
spfecifique la presence des bandes suivantes : 



1743 cm" 1 , carbonyle ester 
1590-1580, 1485 # double liaison aroroatlque 
1380-1370 cm" 1 ! groupes methyl 1que$ 1sobut1rate 
1235 caf l » C-0 6ther 

LcdU prodult content 33,1 % de chlore (pourcentage calcul* : 
32,7 *). D'autre part, 11 prtsente une Hchesse, calculfie par la chrooa- 
tographle, de gaz-Uqu1de, supSrleure * 98 t. 

Exe*le A.2) : Preparation du 2-p-ch1orophenoxy1sobutyrate 

dg i» f 3*H«1chloro1gosropylg . 

Dans un ballon de 2 litres pourvu d'un r§fr1g*rant de reflux, on 
Intrcdult : 86 g (0.667 roles) de l,3-d1chloropropane-2-ol ; 75*30 g 
(0,667 ooles) d'adde p-ch1oroph6noxy1sobutyr1que ; 1 litre de chlorofonne 
et 15 9 d'aclde sulfurlque concentre. Le melange obtenu est chauftt au reflux 
pendant 48 heures ; on le lalsse refroldlr et 11 est ensulte vers* sur 2 
litres d f eau glac*e. La phase chlorofornlque est d6cant*e et lavfce successl- 
veaent avec de l'eau, une solution aqueuse de carbonate de soude (jusqu'au 
pH alcalln de 1'eau de lavage) et une fols encore avec de l»eau, Elle est 
ensulte s*chfte sur du sulfate sodlque anhydre et le chlorofonne est GllmlnS 
par distillation sous presslon r*du1te. De cette fa$on. on obtlent 193 g 
(rendeaent 93 %) d'un Hquide Jaunltre un peu vlsqueux, dont les propr16t6s 
cMriques coincident totaleaent avec celles qui correspondent au prodult 
obtenu selon Vexeaple A.l. 

Exe*le A.3) : Preparation du 2-p-chlorop h6noxv1sobutyrate 
de ly'-dlproaolsopropyle , 

Dans un ballon de 2 litres pourvu d f un rtfrlgtrant de reflux, on 
Introdult : 152,6 g (0,70 noles) de l,3-d1bronopropane-2-ol ; 150,1 g 
(0,70 soles) d'adde p-chl oroph*no*y1 sobuty ri que ; 1 litre de chlorofonne 
et 15 g d'adde sulfUrlque concentrt. Le nllange obtenu est chauftt au 
reflux pendant 48 heures ; on le lalsse refroldlr. et 11 est ensulte vers* 
sur 2 litres d*eau glarfe. On dfecante la phase chlorofornique et elle est 
successlvwent lav*e avec de Veau, une solution aqueuse de carbonate de 
soude (Jusqu'au pH alcalln de l*eau de lavage) et une fols encore avec de 
Veau. Elle est ensulte s«cWe sur du sulfate sodlque anKydre et le 



chlc^n. est 4,1.1a* par «rtllfi«2 sous presslon rttfto. » *** 
252 g (rendeaent : 87 I) d'un Hqulde Jaunitre vlsqueux. dont le .pectre 
de IR Usente co«e information plus sp«c1f1,ue la presence des bandes 
sulvantes : 

1745 of 1 , carbonyle ester 

1*90-1580. 1485 cnf 1 double liaison aromatlgue 

1380-1370 of 1 . 9roupes eethyllques Isobutlrate 

1235 of 1 . C-0 ether 
Ledlt prodult contlent 38 % de brone (pourcentage calcuie : 38.6 %) 
e > s S » X da c"e*e (oourcentage calcule : 8.55 t). D'autre part. 1 
prtsenie une rlchesse de gaz-llqulde. calcule. par la chromatography 
superleure I 98 t. 




De *M. 11 exlste plusleurs facons concretes d'obtenlr le 
^ (I). pert lesquelles sont a soullgner les exiles solvents : 

le B>1) s praaratlon du 2-p-chlorophenoxYlsobulyrate^ 

i j ^.H < .-i CO t1nate d r *^ V—YP^P^ fCoapos6 !) 

Dans un ballon de 2 litres, pourvu d'un dlsposltlf dotation 

^ 4* .Jdrfu avec de Vatfde chlorhydrlque dllue (10 %). 
rotavapeur. 



le rtsidu est crtstal1s#^aw de l«alcoW^[l3op^1quei V 
precede d'ebullitlon a Taide de charbon actif. On obtient 125 9 (rendenent 
52 %) d'un sonde blanc Jaunatre qui fond a 100'C et dont le spectre de 
IR presente coeae Intonation plus speclflque la presence des bandes 
sulvantes : 

1750 on. carbonyle ester clofibrate 
1720 oa, carbonyle ester nicotinique 
1590-1485 anneau aroaatiqoe 
1235 a» ether arylique 
1370-1390 nethylisobutyrate 
Ledit produit aontra ime tache unique eifrhrooatograpMe sur couche 
aince. presentant un ^ - 0.35 quand or. eaplole 1'acetate d'Sthyle co«e 

61Uant * L'equivalent de saponification trouve est 166. la valeur calculee 

pour la structure etant de 166,7. 
Analyse elfcaentaire : 
Calcule : C 60.1 * ; H, 4,80 t i N. 5.61 X ; CI, 7.12 * 
Trouve : C, 60.3 *; H. 4.74 *; H. 5,67 ll CI . 7.23 % 

ExaapleB.2) : o*r— «a« du 2 - r ^i««»pMnoxv1sobulyrate- 

i, 3-<Hn1cot1ria ** trlhvdroxypropane (Conpose I), 
Oans un ballon de 2 litres a trols cols pourvu d'un refrigerant de 
reflux et d'un agitateur aecanlque. on dissout 145 g (0.350 aoles) de 
2-p-chlorophenoxyisobutyrate de V.V dibroaoisopropyle dans 800 .1 de 
dlLthylfonaannde et on y suspend 112 g (0.77 aoles) de nicotinate de 

On chauffe la suspension au reflux, en naintenant une intense 
agitation aecanique. On l.lsse refroidir le aelange de reaction ; on 
filtre ; on distille le di«6thylfor«a.1de a pression rtduite et on extr.1t 
le rtsli. avec de l'acide chlorhydHque dllue (10 *>. La solution arfde est 
Uvea avec 2 x 50 cc d'ether ethyllque et alcalinisee " *~ 

de l*a»n1.que concentree. On 1'extr.it ensuite avec de Vacttete d tthyle 
on la seche d'«bord sur du sulfate sodique anhydre et on augoente le degrt 
de slcclti par passage dans le rotavapeur. 

LeresVdu est recrlstallse dans de 1'al cool -ether isopropylique. 
precede d'ebullltion 8 I'aide de charbon actif. On obtlent 84 g (rendeaent 

JS*- «« ***** « ui fond * ioo ° c et *** }ts rz 

cheques et donnees analytiques coincident totaled avec celles qui 



correspondent au produit obtenu selon 1'exeople B.l. 



PHARHACOLQG IE 

Aprfcs avoir dSflnlt les caracttrlstiques cMoriques de I'ester 
ralxte des arides cloflbrlque (IV) et nlcotlnlque, (V)» tous les deux agents 
reaarquables hypocholestfiro Uniques et hypo! iptel ants, on a etudie les 
proprlStfis pharaacologlques du nouveau compost (I), considers du point de 
vis .typoltpsslant et hipoctol estSrct snt . D'autrs part, cn a rftalis* dss 
essals de toxicity alguS et de toxicity chronlque. ces dernlers sur deux 
esptces anlnles, a1ns1 que des essais tfiratologiques et phanoacorf n£t 1 ques . 

On resume cl-aprts les rtsultats des 4preuves de toxlctt* et 
activity pharmacologlque du 2-p-chlorophSnoxyl sobutyrate l,3-d1n1eot1nate 
de trIKydroxypropane (I). 



TOXICITE AI6UE 

Chez la souris, par vole orale, la DL^ 9 autant en anlnaux miles 
qu'en feoelles est suptrleum I 4000 ng/kg. 

Les nSaes rtsultats ont *tft obtenus chez le rat par voir orale, 
autant en anloaux riles qu'en feoelles. 



TOXICITE CHROMQUE CHEZ LE LAP IN . 

La toxicity chronique du nouveau produit (I) a fete £tud16e 
conparatlvesent avec celle du clofibrate (VI) par vole orale, pendant une 
pfirlode de quatre nols. 

I) Protocoled 

Animal : Lapln NZ. de polds Initial 2,110-2,405 Kg. 
Noabre d'antaaux : 16 par groupe de traltenent : 8 miles et 8 
feoelles. 

Traltenent s : Les prodults ont £t& in corporis aux rations allroen- 
talres et on a constltuft les groupes de traltenent suivants : 



- Control : Avolne pour laptn. 

- Cloflbrate : 250 mg/kg IncorporG dans 1 •avolne. 

- prodult I : 50 mg/kg incorpor* dans V avolne. 

- Prodult I : 125 ng/kg Incorport dans V avolne. 

- Prodult I : 250 rag/kg Incorport dans l'avolne. 

in Essals . 

A) Joumelleaent : 

Exaaen g6n*ral et contrtle de polds. 

Bl A la fin des quatre tools d'a<fa1n1strat1on : 

B-l) : Hftnatologlgues : 

Hdnatocrlte, reconpte globulalre. fonmile leucocitalre, voline 
globulalre noyen, concentration noyenne d^Mmogloblne globulaire. vitesse 
de sftHaentatlon globulalre. 

B-2) : BlochlPiques : 

En sang total : Wnogloblne. 

En plasma : Teops de Quick 

En s6n» : Protides totaux. glucose. ur§e, aclde urlque, tran- 
saminases (GOT et GPT). phosphatases alcallnes, cholesterol et lipides 
totaux. 

B-3) : UHnalres : 

oH. sodlua. potassium, calcium, nitrites, prolines, glucose, 
corps cttonlques, uroblUnog&ne. bH1rub1ne et sang. 

B-4 : Nftcropsle . 

Observation anatooopathologlque et hystologle des organes sulvants 
coeur* reins, pounon, rate, estomac. Ilfcon. colon, ovaires. cerveau et 
cervelet. 

Ill) tesultats et conclusions. 

A) Lors du contrtle Joumalier. on n«a pas observe de modifica- 
tions d f aspect, de condulte et de polds des groupes trails par rapport 
au groupe de control e. 



B-lfet B-2). Les analyses Mmatologlques et Moch1m1ques se 
trouvent rtsumees dans les tableaux I, 2, 3 cl-apres, et on n'observe pas 
^alterations Importances dans aucun des cas. 

A la dose de 250 ng/kg, le Cloflbrate d'ethyle prowoque une 
diminution da nombre d'Mmatles et dans l'Wmatocrlte. alnsl qu'une 
augmentation significative dans Vhe»glob1ne globulaire noyenne. Le 
nouveau prodult (I) provoque dans les trois doses testtes une diminution 
significative du nombre d*hemat1es quoique cette diminution soit mferieure 
4 celle obtenue par 1 'administration de Cloflbrate d'ethyle. 



TABLEAU 1 



LAPIN + 

Valeurs exprimees : noyenne - erreur standard de la moyenne 



X 
E 


rralte- 1 
sent 

f 


dose ^ 

par 

jour 

ng/Kg 


Ifeatles 

» « p . 

mm 3 


Htooglo- 
bine • 

I/no ml 


H&nato- 
crlte 

V. 


V.G.M. 


H.6.H. C 
MJ*9 


7. 




Contrfle 




5,74 
♦0,177 


11,14 
♦0,382 


36 y 75* 
+1,013 


64,5 
♦2,41 


19,1 
±0,77 


30,3 
±0,94 




Clofl- 
brate 


250 


5,96 
±0,245 


10,31 
±0,427 


36 

±0,945 


60,9 
±2,17 . 


17,0 
±0,69 


28,7 
±0,71 


? 


Conpos* 
I 


PA 


±0,26 ; 


10 36 
±0,353 


34,62 
±1,293 


58,4 

±3,292 


17,4- 
±1,035 


30,1 
±1,95 




5-88 
±0.137 


10,55 
+0,289 


37,5 
±1,195 


64 

+2,55 


18,1 
±0,67 


28,1 
♦1,01 


250 


5 t 46 
jO,226 


AO, 7X 

±0,204 


±1,133 


64.5 
±4,05 


19,9 
±0,97 


31,1 
±1,19 


d 


Contrdlc 




6,11 
±0 t 106 


11,57 
±0,356 


38,88 
*0,789 


m ft 
0O9O 

♦1,94 


19 

±0,9 


+0,84 


C lOTi- 

brate 


250 


5,28 # 
±0,230 


10,78 
±0,466 


35,43* 

±1,360 


* 

67,4 
±1,67 


* 

21,5 
±0.43 


31,8 
±1.38 _ 


1 

CoaposG 
I 


50 


5,62* 
±0,184 


11,20 
±0,483 


37,5 
±1,524 


OU f u 

±1,51 


nn 

+0,5 


29,8 
±1,21 


125 


5.34* 
±0,168 


10,46 
±0,466 


36,5 
tO, 866 


68,6 
±1,53 ' 


19,9 
' ±0,88 


29 

♦1,02 


250 


5,62 4 
±0,188 


V 11,04 
+0,259 


36,62 
+1,224 


65,9 
+3,35 


19,6 
♦0,98 


30,4 
±0,94 



« Ecart signiflcatlf par rapport au contrtle. d'aprts la "t" de 
student. 



•• ~ m i ~' z i 

• *5 S*t * » » 

" A. 

fABLEAU 2 



LAP IN 



s 




Dose par 


V.S.G. 


leaps oc 


E 
X 
E 


Tralteoent 


jour 

mg/Kg 


la. H mm 


2&. H mm 


quick 

sg 




Control e 




l 

+0,11 


±0,24 


<,© 

+0,08 




Clofibrate 


„ 250 


1,07 


l f 86 


5,95 
40,07 


9 


Compose I 


50 


1,38 
tO, 206 


2,5 
+0,189 


5,9 
+0,09 






125 


1,31 
10,27 


2,375 
+0,39 


5,56 
+0,08 






250 


1,25 
10,13 


2,06 
±0,15 


5,88 
+0,07 




ContrQI e 




0,93 
10,23 


1,71 
+0,240 


♦0,125 






250 


.1,07 


2,14 

+0,389 


5,78 
+0,135 


d 


Coaposfi I 


50 


1,06 
+0,113 


1,8 
+0,187 


6,04 
+0,080 






125 


0,83 
+0,13 


2,21 
+0,474 


6,12 
+0, 229 






250 


0,86 
+0,210 


1,79 
+0,325 


6,44 
+0,258 



TABLEAU 



- - • • 



• •• • •••• i • • 



LAPIN 



s 

E 
X 


Traltenent 


Leucocy- 
tes 

n « »' 3 . 


Eoslno- 
phyles 

•/. 


.ysphccy- 
tes 

ft 


teutrophy 
les 

v. 


Honocy- I 
tes 

. V. 


Jasophy- 
les 

7. 


I 




mm 3 




Controle 


7,29 
♦0,774 


2 

+0,28 


65 
±3 


28 
±3 


-4 

♦0,56 


0,25 
♦0,13 




Cloflbrate 
250 

og/ Kg. / jour 


5,72 
+0,596 


0,69* 
±0,132 


±5 


16 
±5 


0,75* 
±0,211 


0 


o 


Coropose 1 
50 

m/ Kfl / lour 

O0J/ WJ» / 


5,64 
tl,024 


2,12 
♦2,828 


68 
±4 


27 
±4 


3,19 
♦0,95 


0,06 
±0,06 




Compose I 
125 

cog/ Kg. / jour 


6,94 
♦1,189 


1,25 
10,354 


66 
+7 


27 
±6 


4,5 
±8,72 


0 




Co«pos§ I 
250 

dm/ Km./ jour 


6,3 
+0,495 


1,69 
±2,822 


82 * 

±19 


14 

±2,3 


1,06* 
±0,26 


0,44 

+0,17 




Controle 


6,01 
♦0,766 


0,94 
±0,2 


62 
±5 


32 
±4 


4,8 
±0,9 


O 




Cloflbrate 
250 

ag/ Kg./ Jour 


5,41 
±0,92 


0,93 
+0,2 


68 
±4 


27 
±3 


3,5 
±0,74 


0 


4 

6 


Coapose I' 
50 

■g/ Kg./ jour 


6,11 
±0,772 


0,57 
+0,229 


76 
±6 


21* 

±5 


±0,685 


0,07 
♦0,07 




Compose I 
125 

og/ Kg./ jour 


5,75 
±0,628 


0,875 
+0,279 


» 

83 
±2 


♦ 

15 
±2 


0,62 
10, 16 


0 




Coapose I 

250 

ag/ Kg./ jour 


6,194 
♦0,473 


1 

±0,366 


80,5* 
±3,63 


17 » 

13,13 


0,87S 
i tO, 532 


0,06 
±0,06 



» Ecart signiflcatlf par rapport au contrtle 
Student. 



cVaprfes la ■ t ■ de 



TABLEAU 4 

WIN 




TABLEAU 4 ( suite 



s 

E 
X 


Tralteaent 


Dose par 
jour 

mg/isg 


Phosphatases 
alcallnes 
U/ 1 


6.O.T. 

ii /I 
U/l 


G.P.T. 
u/l 


9 

• 


Centred 




78,9 
±11,35 


28,2 
±4,05 


15,35 
.±1,125 


Cloflbrate 


250 


68,6 
♦7,09 


20,5 
±2,4 


17,89 
±1,272 


Cooposft I 


50 


54,9 
15,66 


28,6 
±3,23 


21,86 
±2,441 


125 


79,5 
±14,31 


27,4 
±3,86 


21,36 
±2,026 


250 


65,3 
±6,26 


26,1 
±2,67 


20,89 
±1,898 


d 


Control e 


- 


88 
±11,59 


35,5 
±5,35 


16,98 
±2,517 


Cloflbrate 


250 


75 

±6,44 


22,6 
±3,06 


15.7 
±2,958 


Coepos* I 


50 


85,8 
±8,52 


30,7 
±3,52 


20.25 
±1.527 


• * 

125 


74,5 . 
♦8,75 


36,8 
±6,24 


20.78 
±1,533 


250 


76,4 
16,83 


26 

±3,9 


15.6 
±2,291 



( a sulvre ) 



• • • • ••• •• 

mm i ( suite ) 



s 

1 x 


Traitenent 


Dose par 
jour 


Aclde urf que 


! Cholesterol 


Glucose 


e 




ma/Ka 


ma/ XX) ml 


ma/100 in 


mn / KID ml 




Control e 




0,78 
±0,1210 


84,4 
±3 


186,2 
±17,56 




Clofibrate 


250 


1,061 
±0,1008 


67,8 
±11,3 


169,4 
113,21 


9 


uwpose I 


50 


0,71 
±0,079 


95,9 
110,34 


167,8 
±15,22 


t 




125 


0,832 
±0,096 


66,8 
±8 f 7 


160,2 
±11,73 






250 


0,746 
±0,142 


77,9 
±8 


205,6 
±14,12 




Contrflle 


- 


0,934 
±0,069 


47 

±6,43 

* * 


196,8 
±35,25 




Clofibrate 


250 


1,133 
±0,083 


75,3 
±12,12 


16,1 
±16,22 


r 




50 


1,019 
±0,12 


51,5 
±8,73 


187 

±22,39 




Compos* I 


125 


0,9 
±0,070 


56,6 
±6,79 


158,1 
+13,25 






250 


1,085 
±0,152 


51,5 
♦6,40 


168,9 
±15,66 



v •• • • •••••••• 

8-3) : Dans les analyses urinal res, 11 est possible de 
dlstlnguer : 

1°) Les donntes qualitative; came 1e sont les nitrites, 
prolines, glucose, corps cfetonlques, urobWnogfcne, bilirubine et sang, 
lesquelles n'ont pas montrfc, non plus, de differences avec le groupe de 
contrdl 6* 

2°) Les donrrtes quantitatives dent les rtsultats sont rfcsunSs 
dans le tableau 5 ci-aprfcs. Avec elles, on n'observe pas, non plus, de 
valeurs ano males dans les groupes traitts. 
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TABLEAU s 



s 

E 
X 
E 


Traitement 


Vol. 
d 1 urine 

ml/15h 


Na 

p.p.m. 


K 

ppm. 


Ca 

p.p.m. 


pH 


9 

r 


Contrtile 


127 
▼21 


736 


2896 


1374 


8,5 

1 v, lot 


Clofibrate 

250 
ng/ Kg/ jour 


172 
±47 


836 
±243 


3047 
±904 


1645 
±384 • 


8,62 
±0,157 


Compose I 
50 

ng/fCg/ juur 


93,3 
+17.7 


717,1 
4261.9 


3042,1 
♦551.2 


1917,1 
+370.5 


8,5 
±0,134 


Compost I 

125 
rag/ Kg/ jour 


142 f 7 
±24 f 7 


649,4 
. ±86,2 


2897,5 
±451,5 


2453,7 
±356,9 


8,31 
±0,21 


Compose I 

250 
■•g/^g/ jour 


155,7 
±27,3 


548,7 
1203,2 


2440 
±407,1 


1461,2 
±247,5 


8,38 
±0,245 




Contrdle 


113,7 
+35,56 


757,5 
±J93,0 


3976,2 
±893,6 


1370 
±255,1 


8,25 
±0,2S9 


o iui iviavc 

250 
ng/Kg/jaur 


173,3 
±53,3 


619,4 
±87,6 


«*too, t 
1443,0 


±345,9 


o no 

+ 0,264 


Compose I 
50 

og/ Kg/ jour 


192,6 
156,1 


727,5 
±157,0 


1821,5 
±283,8 


1207,5 
+252,8 


8,5 
+0,134 


Compose I 

125 
ng/Kg/jour 


106,7 
±31,6 


928,1 
±261,0 


2115,2 
♦350,3 


1721,4 
+596,5 


8,62 
±0,375 


Compose I 

250 
mg/Kg/jour 


107,3 
±26,7 


435 
±61,4 


2706,5 
+.731,3 


1475,7 
±261,5 


8,8 
±0,09 



B-4) : OartS I'exa&en B&croscopique anatoaopathologiquc, en n*a 
pas observe de differences par rsppcrt au groupe de contrflle. 

Dans Vexamen Mstopathologlque. on peut dire qu'on n'observe 
pas de lesions rfpetltives qui fassent soup^onner une toxlcite dfiternlnGe. 
sauf quelques lesions peu specifiques et non compietement evaluates, de 
type renal, observes dans les groupes du Cloflbrate d»ethyle et du 
Course I pour la dose plus eievfce chez les males. 

II s'agit de petlts foyers chroniques avec localisation cortl- 
calc de type pyeionephritlque, encore qu*on ^observe pas d 1 inflammation 
dans la zone a§dulla1re nl dans le bassin. 



Toxlcite chrtmiaue chez le rat 

On a suivi le mate protocole que dans la toxicity du lapin. 
sauf quelques differences. 

On a utilise des rats albinos Sprague Oawley en nombre de 24 

«*. io »tl«c of 19 fomollp*. 

U traltenent a ete adnin1str§ * la sonde oesophagi enne. 
quotldlenneaent, a la dose de 10 ol/kg. 

Le vehicule utilise a egalement ete admlnlstr* au groupe de 

control e. 

Les doses employees ont fite les o§aes que celles qui ont ete 
testees sur le lapin, solt : 50, 125 et 250 og/kg pour le produit I, et 
250ag/Kg pour le Cloflbrate d^thyle. tandis que la periode d^drolnistra- 
tlon a aussl ete de quatre nois. 

Les exanens pratiques ont ete les suivants : 



A) Journelleaent : 

Examen general de contrtle et de poids. 

B) A la fin des quatre pois d' administration : 

- Keaatologlques. 

- Biochlmlques. 
• Urinal res. 

-.Hecropsie et hlstopathologie. 



ittmltats »t conclusions , 

A) Ourant le contrMe journalier. on n'a pas observe de salifi- 
cations de la conduite et du poids entr* les groupes traitfis et le groupe 
de contrtle.^ ^ ^ $ et bl0cMo1q ues 

sent rts«§s dans les tableaux 6. 7. 8 et 9 ci-aprts. 

On n'observe pas ^alterations importantes dans aucun cas. 
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TABLEAU 6 



RAT 



s 

E 
X 
E 


Traite- 
roent 

• 


Dose 

par 

jour 

mg/Kg 


H&natles 1 

n «ior 6 
mm 3 


temoglo- | 
SI ne 

3Aooml 


Hemato- 
crits 

7. 


V.6.M. 
M 


H.G.N. 


C.M.H.G. 

70 


? 


Control e 




7,765 
+0,286 


16,08 
±0,47 


50,75' 
±2,18 


65,75 
±2,87 


21 

±1,07 


32,6 
±2,04 


Cbfi- 
brate 


250 


7,490 

A AAA 

+0,233 


14,32 

XU, WO. 


41,3 


55,87 
+2 17 . 


19,1 
♦0 44 


34,47 
±0.90 


Coapos£ 
I 


5Q 


7,760 
±0,283 


15,75 
±0,44 


50 

±2,09 


65,2 
±3,18 


20,7. 
±1*02 


32,1 
±1.3 


X25 


7,840 
+0,360 


15,3 


49,8 


64,8 
♦3 4 


19,8 
±0,878 


31,08 
±1,47 


250 


7,900 


15,4 
±0,45 


51,2 
♦1.55 


65,8 
±3,47 


19,8 
±0,73 


30,3 
±1,3 


4 

6 


Contrdle 




8,900 
±0,250 


16 


50,6 


57,2 
♦2,4 


18,08 
+0,81 


31,75 
♦0.95 

— • 


Clofl- 
brate 


250 


8,669 
±O,202 


14,745 
±0,329 


47,545 
±0,790 


55,06 
±1,3 


17,11 
±0,57 


31,72 
±2,88 


Compost 
I 


50 


8,715 
±0,245 


16,417 
±0,229 


50,833 
±1,160 


58,5 
±1,654 


19 

±0,5O7 


32,417 
±0,883 


125 


8,535 
£0,280 


16,08 
±0,43 


50,3 
±1*1? 


55,25 
♦4,6 


19,2 
+0,89 


32,2 
±1,08 


250 


8,860 
±0,270 


15,75 
±0,35 


51.2 
±1.49 


58,08 
+1,77 


18,08 
♦0,63 


31 

♦0,96 



TABLEAU 7 



RAT 



s 


Traltement 


Dose par 


V.S.G. 


Temps de 
Quick 

sg 


E 
X 




jcur 

mg/Kg 


a. n mm 


2a. n nvn 


J 


Contra e 




1,04 

*0,1 


1,67 

±0,19 


14,8 

±1,53 




Clofibrate 


250 


0,55 
±0,05 


1,10 
±0,12 


11,0 
±r\ oft 


9 




50 


0,96 
±0,14 


±0,21 


14,3 
±1,65 




Compose I 


125 


0,91 
±0,13 


1,27 
±0,21 


13,1 
+ 1,22 




• 


250 


0,80 
±0,13 


1,40 
+0,21 


13,7 
+10,63 




Contrdle 




1,04 
±0,11 


1,42 
±0,14 


16,0 
±1,43 




Clofibrate 


250 


0,54 
±0,04 


1,13 
±0,09 


12,7 
±0,20 


d 




50 


1,04 
±0,14 


1,46 
±0,20 


17,0 
+2,16 




Compose I 


125 


1,58 
+0,60 


2,17 
±0,73 


15,8 
±2,14 






250 


0,96 
±0,11 


1,42 
±0,17 


17,7 
+2,60 



TABLEAU 



RAT 



s 

E 
X 


Traltenent 


Leuco- 
cytes 

n -ff 3 


Eoslno- 
phyles 

*/• 


Lympho- 
cytes 

7. 


Neutro- 
phyles 

7. 


Monocy- 
tes 


Base- 
phyles 


E 




i run 


7. 


7. 




Contrite 


8,158 
±1,178 


2,182 
±0,454 


69,454 
±3,362 


21,954 
±3,141 


6,227 
tO, 908 


0,1 
±0,667 




Cloflbrate 

250 
rag/kg/Jour 


5,820 
±0,385 


1,385* 
±0,270 


70,9 
±4,196 


20,44 
±3,293 


7,22 


0 


9 

T 


Compost I 
50 


7,400 
±1,008 


1,125 
±0,343 


76,292 
±2,365 


15,225 
±2,028 


7,208 
tO,721 


0,125 
±0,090 




Compose I 

125 
nxj/kg/jour 


7,442 
±1,079 


±0,151 


75,420 
±2,351 


16,667 
±1,561 


7,792 
10,936 


0,5 
±0,222 




Compose I 

250 
on/ kg/ jour 


7,505 
±0*969 


0,722 
±0,434 


64,389 
±7,549 


29,222 
±7,648 


5,389 
tO, 931 


0,167 
±0,118 




Contrite 


14,375 
±0,997 


0,583 
±0,245 


68,583 
±3,031 


23,083 
±3,339 


8,208 
►0,856 


0,042 
±0,042 




Cloflbrate 

250 
mg/ kg/ Jour 


9,264 
±0,938 


0,818 
10,226 


75,727 
±2,176 


16,5 
±1,725 


6,864 
t0,917 


0,091 
±0,061 


6 


C? fiposS I 
50 

mg/kg/jour 


l.%158 
±1,563 


0,708 
±0,242 


69,333 
±2,707 


V ,25 
.339 


8,625 
tl,33£ 


0,208 
±0,114 




Compose I 

125 
ng/ta/Jour 


14,225 
±1,344 


0,5 
±0,174 


75,917 
±3,597 


17,3?5 
±3,110 


6,208 
£0,968 


0,125 
±0,090 




Compose I 

250 
«9/kg/Jour 


12,017 
±1,180 


0,542 
±0,199 


73,792 
±1,776 


17,292 
±1,679 


8,333 
tl,242 


0,083 
±0,056 



TABLEAU 9 



RAT 



s 

E 
X 
E 


Tralteraent 


Dose par 
jour 

mg/Kg 


Llpldes 
totaux 

mg/100 mi 


Ur§e 

mg/100 ml 


Proteines 
total es 

mq/WO ml 




Contrdle 




342,5 
131,6 


40,25 
±1,61 


7,0 
±0,135 




Cloflbrate 


230 


332,0 
+16,56 


34,9 
12,25 


6,44 

±0,25 


9 




50 


397,0 
±30,2 


39,4 
±4,8 


7,0 
±0,17 




Composfe I 


125 


331,6 
±41,1 


35,4 
♦2,2 


6,9 
♦0,21 






250 


321,0 
♦43,15 


39,8 
♦5,11 


6,8 
±0,20 




Contrtle 


• - 


374,0 
±28,4 


31,5 
±1,11 


6,9 
±0,16 




Cloflbrate 


250 


345,1 
±20,0 


32,6 
±3,0 


6,4 
±0,12 


d 




50 


428,3 
♦24 


34,4 
±2,2 


6,75 
±0,13 






125 


372,0 
±23,5 


30,25 
♦1,83 


6,42 
±0,23 






250 


405,0 
±42 


35,8 
±4,0 


6,4 
±0,15 



( I sulvre ) 



TABLEAU 9 ( SUlte 



s 

E 
X 


Traltenent 


Dose par 
jour 

mg/Kg 


Phosphatases 
alcalines 

U/l 


6.O.T. 
U/l 


G.P.T. 

u/l 


E _ 


Controle 




80,25 
±9,1 • 


50,5 


11,0 




Cloflbrate 


250 


62,0 

iO|7f 


46,3 


7,02 
. ±0,61 


o 

r 




50 


62,3 
±8,9 


50,7 
±2,61 


12,5 
±0,80 




Compose I 


125 


90,3 


51,4 
♦ 3.5 


11,3 






250 


96,5 
±11 ^6 


52,1 


14,1 
♦3.15 




Control e 


- 


101,0 
±8,78 


56,3 
±1,8 


13,9 
±1.08 




Cloflbrate 


250 


133, 0 
♦12,4 


±1,2 


a c 
♦0,7 






50 


.101,0 
±10,9 


54,75 
±2,15 


12,9 
±1,2 




Conpose I 


125 


137,0 
±14,9 


53,0 
+3,9 


12,75 
±1,6 






250 


115,0 
±10 


50,0 
±3,4 


14,25 
±2,7 



( & sulvre ) 
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[A&IEAU 5 ( suits 



s 

E 
X 
E 


Traltement 

r 


Dose par 
jour 1 

ng/Kg i 


\ciie urique 
Tig/ iuu mi i 


Cholesterol 
rm/100 ml 






Contrtle 




2,74 
10,21 


75,5 
±8,05 






Clofibrate 


250 | 


1,98 
40,33 


52,2 
±6,62 




o 

T 




50 


2,93 
10,32 


100,5 
±7,16 




T 


CotnposG I 


125 


2,65 
±0,29 


71,25 
18,90 




• 




250 


2,57 
±0,20 


65,9 
18,05 






Contr51e 


- 


3,03 
±0,22 


83,5 
15,19 






Clofibrate 


250 


1 2,85 
j ±0,30 


±10,0 




d 


• 


50 


2,67 
10,19 


79,0 
±4,6 






Compost I 


125 


2,72 
♦0,21 


75,8 
±5 








250 


2,50 
+0,13 


85,0 
±9,2 





a . • * • * r *eea e««» 

C) Les analyses qualitatlves d'urine r^ont pas montrfe de 
differences par rapport au jjroupe de contrdle. 

D) Les rfcsultats des analyses quantitatives d'urine sont 
rfsunSs dans le tableau 10 ci-aprts ; ces rtsultats ne font pas ressortir 
de modifications Iraportantes par rapport au sroupe de contrdle* 
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RAT 



s 

E 

X 
t 


Traitement 


Vol. 

d'urine 
m |/ick 

mi/ 13 • • 


Na 


K 

p. Dim. 


Ca 

arxm. 


pH 




Contrtle 


6,45 
±0,827 


910 
±108. 


4135 
±513 


93,33 
±14,37 


7,41 
±0,29 




Clofibrate 
250 

ng / kg / Jour 


8,22 
♦2,615 


694 
+ 90 


3510 
+404 


181,80 
+37,42* 


6,65 
♦0,42 


? 


Compose I 
50 

og / kg / jour 


7,41 ! 
±0,720 


494 
±74 


4644 

±387 


98,18 
±18,08 


7,50 
±0,15 




Compose I 
125 

og / kg / jour 


8,84 
±1,651 


805 
±126 


4070 
+676 


105 

±14,22 


7,66 
±0,27 




Compose I 
250 

og/ kg / jour 


8,65 
±2,166 


926 
±213 


3935 
+598 


75 

+ 7,49 


7,45 
+0,34 




Contrdle 


13,42 
±2,004 


766 
±89 


4434 
±629 


38,33 
±6,25 


7,62 
±0,23 




Clofibrate 
250 

ng / kg / jour 


!•» »S 

±3,48 


720 
♦96 


3843 
+430 


111,11 
±31,83 


7,09 
±0,50 




Compose I 
50 

ng / kg /jour 


11,18 
±1,756 


819 

£232 


5863 
±1138 


42,50 
±6,84 


7,25 
±0,17 




Compose I 
125 

ng / kg / jour 


12,28 
♦2,045 


784 
♦167 


6321 
♦1204 


44,58 
♦7,24 


7,37 
±0,26 




Compose I 
250 

og / kg / jour 


13,09 
♦2,984 


1097 
+294 


5321 
♦839 


38,63 
±5,52 


7,58 
±0,19 



E) Dans l'exanen Mstopathologique. on peut dire qu'a part 
quelques alterations accldentelles par penetration ro*d1camenteuse pulmo- 
nale, 11 n"ex1ste pas de lesions repetitives qui fassent soup$onner des 
lesions toxlques pharraacologlques. 



Act1v1te hypocholesteroiemlque 

On a etudlfi Vactivlte hypocholesteroienrique du nouveau 
prodult I # chez le rat. Pour cela, on a actainistre prtalablement aux 
anioaux d'experiaentsticn, du TRITCS V/E 1339. un prcttft tensioactif qui 
provoque une noMHsatlon endogftne du cholesterol, avec une augmentation 
sfirlque consfequente de celul-ci. Les rtsultats obtenus sont rtsunes dans 
les tableaux 11 et 12 cl-aprSs. 

Le nouveau prodult demon tre une actlvlte trts accusfce dans 
cet essal, beaucoup plus grande que le Cloffbrate. surtout sur les 
animaux femelles, oft * deiri-dose on obtlent une plus grande inhibition 
de I'effet hypercholest§roiemisant du Triton et a dose egale. une 
activlte deux fois supeHeure. 



TABLEAU 1 1 



Activity bypocholesttroltolque du compose I et du Cloflbrate d } *thyle 
•sur Vhypercholesteroltale provoqute par 1e TRITON WR 1339, chez le 
rat nlle. 



Traiteaent 


jour 


No. 

d'Anlmaux 


Polds 


Cholesterol 


Inhibition 
par rapport 
au control e 
Triton 




mg/Kg 




g 


mg/TOOml 




ContrSI e 
Blanc 


MP 


10 


269 
±14 


103 
±5 


- 


Control e 
Triton 




9 


219 
±7 


343 
±14 




Cloflbrate 
d'tthyle 


400 


9 


215 
±3 


326 
±9 


5' 


Compost I 


200 


10. 


228 
±6 


312 
±15 


9 


Compost I 


400 


10 


228 
±7 


289 • 
±11 


16 



* Ecart sigtviflcatif par rapport au Triton pour p * 0.01. 



TABLEAU 12 



rat fenelle. 



Traitenent 



Cotitrtle 
Blanc 

Contr&le 
Triton 

Clofibrate 
d'fethyla 



Dose par 
jour 

mg/Kg 



Compost I 



Compose 1 



400 



No. 

d'anioaux 



200 



400 



10 



10 



10 



Pcids 


Cholesterol 1 


Inhibition 
par rapport 
au control e 
Triton 






9 


mg/100 ml | 


*/. 


228,4 
±5,48 


74,7 • 
♦4,85 


.«- 


228,7 
+ 5,00 


423,4 
+19,30 




1 219,9 
1 *4,03 


375,8 * 
±13,48 


1 U,2 



10 



10 



224,7 
♦ 5,13 



229,4 
t 4,29 



364,2 
♦13,29 

321,4 
±25,08 



14 



24,1 



* E.art signlflcatif avec le eontrtle de Triton pour p - 0,05 
♦ ♦ Ecart signlflcatif avec le eontrtle de Triton pour p - 0.01 
• • Ecart signlflcatif avec le eontrtle de Triton pour p - 0.001 



Activity hypollpealante 

Pour fad liter 1 'expose des dl verses donnees qui sont foumles 
d-aprts, le present agnolre est accoapagne de cinq feullles de dessins, 
dans lesquels les dlverses figures sont des graphlques repr§sentant les 
rSsultats obtenus. 

On a etudie 1 •activity lypollp&rlante du nouveau prodult I, 
en utWsant coone contrdle des rats Kyperllp&risfts avec de Vhulle 
d'ollve. On a etudie les nlveaux de cholesterol, llpldes totaux et tri- 
glycerides, durant 24 heures. Les resultats obtenus sont rtsuaCs dans 
le tableau 13 cl-aprts et dans les figures 1, 2 et 3. 

La figure 1 correspond au graphlque des Hpldes totaux ; 
la figure Z correspond au graphlque des triglycerides ; et la figure 3 
correspond au graphlque du cholesterol. Dans ces trols figures,* V axe 
d'ordonnees (axe vertical) est gradue pour Indlquer les valeurs obtenues 
par les experiences et analyses, expriaees en ag/100 ■! ; et, sur Tax. ies 
abscisses (axe horizontal), on Indlque le teaps ficouie en heures. 

Dans la figure 1, la llgne 1 correspond aux donnees obtenues 
du contrdle ; la llgne 2 correspond aux donnees obtenues avec la dose de 
200 ag/Kg de prodult I ; et la Hgne 3 correspond aux donnees obtenues 
avec des doses de 400 ag/Kg de prodult I. 

Dans la figure 2, la llgne 4 correspond au contrdle ; la Hgne 
5 correspond d la dose de 200 mg/kg ; la Hgne 6 correspond * la dose de 
400 ag/Kg. 

Dans la figure 3, les Hgnes 7, 8 et 9 correspondent, 
respectlveaent, au contrfile et aux doses de 200 ag/Kg et 400 ag/Kg. 

I 'amplitude des courbes des groupes traltgs avec les dlffferentes 
doses du prodult I est rfelleaent Inferieure i celle du groupe de contrdle. 

La reduction des taux de cholesterol, llpldes et triglycerides 
chez les anlaaux traltfs avec le prodult I, attelnt respectlveaent des 
valeurs de 20, 30 et 32 % par rapport * celle du groupe d' anlaaux de 
contrdle. 



J2BLEAU. 



RAT 



Traltcnent 


Analyse de ... 


3h 


6 h 


9 h 


12 h 


Contrtle 


Cholesterol 


92 
±4 


63 
±6 


98 

±8 . 


74 

±6 


Lipldes totaux 


760 
±127 


823 
±89 


980 
±139 

• 


738 
±204 


Triglycerides 


206 
±24 


372 
±48 


557 
±69 


319 
±171 


Compose I 

200 mg/Kg 


Cholesterol 


104 

±2 


76 
±8 


85 
±4 


58 
±5 


Lipldes totaux 


571 
137 


An a 

. ±69 


715 

±117 


S14 
±157 


Triglycerides 


174 
121 


201 
±31 


408 
±141 


362 
±125 


Compose I 

«X> mg/Kg 


Cholesterol 


99 
♦8 


73 
±2 


110 
±13 


86 
±6 


Lipldes totaux 


528 
±9 


610 
♦157 


647 
±101 


599 
±131 


Triglycerides 


165 
18 


291 
±124 


263 
±42 


128 
±31 



( a sulvre ) 
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TABLEAU 13 ( suite 



Traitement 


Analyse de 


15 h 


ID n 


L\ n 


24 h 




Cholesterol 


+17 


48 
13 


59 
±9 


64 
+ 5 


ContrOI e 


Lipides totaux 


781 
+82 


503 
+132 


611 
+226 


579 
±75 


1 


Triglycerides 


208 
.+46 


172 
+36 


113 
+14 


190 
+28 




Cholesterol 


45 
+4 


34 
±4 


39 
±4 


41 
±4 


1 Compos* I 


Lipides totaux 


464 
±41 


289 
±23 


305 
±37 


395 
±43 


200 mg/Kg 


Triglycerides 


187 
147 


136 

1 +1A 
1 — 


130 
+14 


163 
±22 




Cholesterol 


57 
+5 


49 
±2 


32 
♦5 


47 
+ 4 


1 Compose I 


Lipides totaux 


562 
±58 


380 
±62 


322 
+22 


465 
+63 


LoO mg/Kg 


Triglycerides 


203 
£49 


151 
+50 


142 
+19 


199 
♦34 



( a suivre 



TABLEAU 13 ( suite 



) 



Traiteoent 


Analyse de-.* 


1 

Aire de la courbe 1 


Inhibition par 
rapport au contrdle 

•/. 




Cholesterol 

VIIU IB* W^i w • 


ic ion 




Contrdle 


LipioeS xoiAUX 


14.910 


• 




Triglycerides 


11.205 




Compose I 

200mg/Kg 


Cholesterol 


12.120 


20 


Lipldes totaux 


10.5U7 


30 


Triglycerides 


9.390 


16 


Compose I 

tW mg/Kg 


Cholesterol 


14.08? 


7 


Lipldes totaux 


10.830 


| 27 


Triglycerides 


7.650 


32 



Activity hypocholestcTOlemique et hypolip&aigue 

On a conmuniqu§ une hypercholesterol&aie et une hyperliptaie 
a des laplns albinos au moyen d f une alimentation hyperliptoique. Aprfcs 
cela, on a adolnistre 1e produit I, aux doses de 150 et 308 rog/ICg, qui 
reprtsentent des doses Squiponde rales et equlmoltail aires par rapport 
au Cloflbrate d^thyle qu»on a adnrlnistrt & la dose de 150 rog/Kg. 

L'ainlnlstration a fitfi faite quotidiennement, pendant trois 
seaalnes, a la fin desquelles on a proced£ 3 des analyses de cholesterol, 
triglycerides et lipides totaux. 

Les rgsultats obtenus sont rtsunfis dans le tableau 14 
ci-aprts, et dans les figures 4, 5 et 6 des dessins ; ces rfisultats 
d&iontrant la bonne activity du produit I dans les trois paramfctres 
etudles. 

La figure 4 est le graphique relatif au cholesterol total , 
lequel se trouve indiqufi sur l'axe d'ordonntes et est expriroC en 
ing/100 ml. Sur 1'axe des abscisses, on a indique la duree des experiences 
exprimees en jours, soit un total de 38 jours divis* en deux periodes : 
une premiere pfcriode de 17 jours dMnoculation de I'hypercholesterolemie 
et de l'typerlipemie et une deuxitae pfcriode de traitenient de 21 jours. 
La ligne 10 correspond a ^expression graphique des donn§es obtenues sur 
le contrdle hyperliptalque ; la ligne 11 correspond aux donnfees obtenues 
avec Vadainistration de Clofibrate d f §thyle I la dose de 150 rag/Kg par 
jour ; la ligne 12 correspond aux donnfies obtenues avec ^administration 
de doses joumalieres de 150 mg/Kg de produit I ; et la ligne 13 corres- 
pond aux donnfces obtenues avec 1 'administration de doses journal teres de 
308 mg/Kg de produit I. 

La figure 5 est le graphique du dosage de lipides totaux 
dont la valeur se trouve gradufe sur I'axe d^rdonnfies, exprira*e en 
mg/100 ml. L'axe des abscisses est identique * celui de la figure 4, 
et comprend un total de 38 jours dont les 17 premiers correspondent a 
la pfiriode dMnoculation et les 21 restart a la pfiriode de traitement. 
La ligne 14 correspond a Vexpressiu: ^.aphique des donnSes obtenues 
sur le control e hyperlip&nique, et les lignes 15, 16 et 17 correspondent 
aux doses joumalieres, respectivement, de 150 mg/Kg de Cloflbrate 
d'fethyle ; 150 rag/Kg de produit I ; et 308 mg/Kg de produit I. 



La figure 6 est le graphlque du dosage de triglycerides dont 
la valeur est portte sur Vaxe des ordonnSes et est exprimfie en mg X. L'axe 
d'absrfsses est identlque 4 celul des figures 4 et 5 pr§cfidefnnent decrites. 
La llgne 19 a 6t6 tracfie avec les donnSes obtenues du contrdle hyperlipemia 
que, et les Hgnes 19, 20 et 21 correspondent aux doses journal teres, 
respectlvenent, de 150 mg/Kg de Clofibvate d^thyle ; 150 mg/Kg de produit 
I ; et 308 mg/Kg de produit I. 

Chez les anlmaux traltes avec le produit I» par rapport au 
groupe de contrftle, on constate des reductions de 33, 26 et 39 X, respectlve- 
nent. des taux de cholesterol, Hpides et triglycerides, a la dose de 
150 ag/Kg. 

Le produit I s'avfere plus actlf dans la reduction du choleste- 
rol et dans la reduction des 11 pi des totaux par rapport au cloflbrate 
d'fithyle acteinlstre 1 la roerae dose, avec des gains de 37 t et de-25 *. 
respectlvenent, dans ces diminutions. 



TABLEAU 



14 



IAPIN AUBIN 

Rftsultats des analyses aprts le traitement. 



Traitement 



Oose par 



mg/Kg 



ContrOle 



Clofibrate 
d'fithyle 



Coopose I 



Compose I 



150 



150 



Cholesterol 



mg V. 



308 



Actlvlte sur 
e cholestfirol 
par rapport 
au control e 



749 
±87 



797 
+119 



500 
±80 



535 
♦75 



6 



33 



29 



Llpldes totaux 



mg */• 



2104 
+237 



2084 
+250 



1558 
+208 



1720 
+217 



( a suivre ) 



( suite 



) 




Teratologic 

On a realise une etude post-natale sur deux espfcces animal es : 
1ap1n et rat. par vole orale. 

Chez le lapln, ^acMnlstratlon du produit a ete falte du 
o&ae au 18tee jour de la gestation et f au 30tee jour, on a pratique 
I'KysttrectOflrie. 

Chez le rat, Tadqinlstratlon du produit a ete falte du 
6fene au 16fine jour de la gestation, et I'nysterectoarfe a ete pratique 
le 20eae jour. 

i - Exsaens gratings jgnoani la ^station : 

- Contrdle du polds. 

- Observation du coaporteaent. 

II - Exaaens pratiques aprfes Thysterectocrte : 

- Cooptage du nonbre de ^absorptions. Implantations, 
avorteoents et foetus. 

- Polds des foetus. 

- Observation oacroscoplque des foetus, sexe... 

- Conservation de 1/3 des foetus pour V etude de la 
structure anatonrlque. 

Coloration du systtoe osseux des 2/3 restarts des foetus pour 

etude squelettlque. 

Les rtsultats de tous les paramfetres etudies ne rtv&lent pas 
de differences par rapport au groupe de contrdle, n1 chez le rat, ni 
chez le lapln. 

Phancacocinfetique 

Outre les etudes d'actlvlte pharmacologique qui vlennent 
d'etre decrites, on a realise une etude phamacodnetique chez le rat, 
aprts a«n1strat1on du nouveau produit I par vole orale et endovelneuse. 

Par vole orale, on a trouve que le principal produit du 
netabolisne, Vacide cloflbrique, prfsente un naxlmun d'absorption au 
bout de 3 heures 1/2 apres son administration, ce qui est clalreaent 
visible sur ie graphique de la figure 7. 
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L'arfde clofibrique s'ellmlne par excretion urinals ? ri„- 
cipalement come produit biotransforme conjugue avec Tacide glucoronique 

et d'autres acides organlques. 

Les analyses dans le sang et dans les urines ont fete rtali- 
sees en utilisant la technique analytique par chrotsatographie gaz-Hquide. 

Dans la figure 7 precitee. la ligne 22 est la courbe 
correspondante a l'adde clofibrique ; l'axe des ordonnees represente sa 
valeur en mg/ml de serum S l'axe des abscisses est divise en heures. La 
dose du produit I administree est de 50 mg/Kg. par voie orale. 

L'autre produit du metobolisme. Vacide nicotinique presente 
un maximum d'absorption au bout d'une demi-heure suivant son administration 
et 30 t de ce produit sont ellnrines aprts 24 heures, par voie urinaire. Le 
graphlque illustrt a la figure 8 represente ce resultat : la ligne 23 est la 
courbe de Vacide nicotinique ; l'axe des ordonnees represente sa valeur 
en mg/ml de serum ; l'axe des abscisses est divise en heures. La dose de 
produit I administree est de 50 mg/Kg. par vole orale. 

Pour expliquer la difference de comporteoent entre le produit 
I et le Clofibrate d'ethyle dans ies essais ^la.iaacologiqucs. on ? 

procede aux essais pharmacocinetiques suivants : 

A) A un lot d'aniaaux. on a adnrinistre le produit I i la dose 

de 50 mg/Kg, par voie orale. 

B) A un autre lot d'aniaaux, on a adminlstre 21,42 mg/Kg 
d'acide clofibrique conjointement avec 24.5 mg/Kg d'acide nicotinique ; 
valeurs qui correspondent aux quantltes d'acide clofibrique et d acide 
nicotinique contenues dans 50 ng/Kg de produit I. 

La courbe des niveaux hematiques obtenue par Vadaimstratnon 
H„ nroduit I montre un maximum d'absorption de Vacide Clofibrique inferieur 
i'celul obtenu par 1 'administration d'acide Clofibrique et d-acioe nico- 
tinique. Cela expllquerait que la DL^ du produit I soit plus grande et. 
par consequent, moins toxique. Ainsi ate la phase d'ellmlnation est 
egalement dlfferente dans les deux cas. malgre le fait d'avolr une B 
(pente) ressertblante. Ceci est du au fait que Bo (intersection de la 
ligne d' elimination avec l'axe d'ordonnees) est plus grand pour le 
produit I et, partant. le niveau he«tique de celui-cl se maintient a 
un taux plus eleve pendant l'el1»1nation. Ceci est exprime graphiquemen 
a la figure 9 des dessins. dans laquelle : la ligne 24 est la courbe qui 
represente ies donnees obtenues sur le lot de rats auxquels on a adm^stre 
7Z mg/Kg d'adde clofibrique plus 24.5 mg/Kg d'acide nicotinique. par 
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voie orale ; U Ugne 25 est la courbe qui represent* les donnees obtenues 
Ve ieratsTuxquels on a administre SO mg/Kg de profit . par 
orale Sur vaxe des ordonnees. sont portees les valeurs d'acide 
itfibHque exprUes e„ mg,ml de sen., tandis q* Vaxe des abscisses 

6St «** ^point de v«e pna^cologique. ce fait pourrait expliquer 
Vactivite superieure du produit I par rapport au Clofibrate d ftthyle 
e Hflee lors des essais realises pour mettre en Evidence Vactivite 
hypolipfaiante et hypocholesterolfenriante du nouveau produit I. 



flPPLICATlOHS THEBAPOJTIQUES 



Le nouveau medicament, dont le procMe detention fait 
Vobjet du present brevet d'invention. est efficace. en principe. pour 

J . , a« niveaux eleves de triglycerides 

SSTwi^. -. ce produit pourrait etre efficace 
r U t pTu triite«nt de lipoprotein^ de type III donnant 
«Ta uT. chute considerable des niveaux lipidiques. Nonnaleeent. les 

atirnt^Hyperlipoproteine-ie de type III. seront accompagnes de 
la resolution des xanthomes tuboeruptifs et planaires. 



GALENIQUE 



Le compose de formule : 2-p-chlorophenoxy1sobutyrate- 

1 3-dlnicotlnate de trihydroxypropane (1) peut etre melange a des 

^tfJphannaceutiques. lesquelles peuvent etre adminis^es par 

2 orale. pour le traitement de dislipemies d'origine primaire ou 

SeCOndalre ' Les conditions pharmaceutiques peuvent se presenter 
sous forme de gelules. comprimes. dragees. sirops en suspension et 
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suspensions extemporanSes. pour §tre adminlstrfies a des adultes ; avec 
une posologle comprise entre 1-2 grannes journallers, cn prises de 500 mg 

ou de 250 mg. ( 

Toutes les forwes d 1 utilisation phannaceutlque susmentlonnfees 

peuventetre prfparfies par les procfctes usuels de phannacotechnlque. 

A tltre d'exenples reprtsentatifs et non Uraltatlfs, on 

dficrlt d-aprte des formes gal*Mques de presentation du mMicanent selon 

IMnventlon aux doses de 500 ng et 250 rag, respectlvement : 



Presentation en gfelules 



ft ) fifelules de 500 mg : 

Chaque gSlule du N° 0 contlent : 
2-p-chl orophfinoxyl sobutyrate-1 .3-d1 ni cot 1 nate 
de trlhydroxlpropane 5* m 9 

Talc 

Magnfislura sttarate 



58 mg 



2°) GgTules de 250 nag : 

Chaque gfclule du N° 0 contient : 
2-p-chloropWnoxyi sobutyrate-1 .3-di ni coti nate 

de trlhydroxlpropane 250 

Talc 58 °* 

Magn§s1um stfiarate 12 0,9 



Presentation en comprlmfes 



1°) Comprlafes de 500 m : 

Chaque comprint contlent : 
2-p-chloroph6noxyisobutyrate-l,3-d1 n1 coti nate 

de trlhydroxlpropane 5 °° 

Ami don 

PI as tone 

Magrrfslum stfiarate 6 09 

Encoapres 34 

Prlmogel l2 ' 5 



70 ng 
7.5 ng 



2°) rnmprtifes de 250 B9 : 

Chaque comprint contlent : 
2-p-ch1oroph6noxyi$obotyrate-l,3-dinicot1nate 

de trihydroxipropane 250 09 

Aaidon 110 "* 

lactose 
Encompres 

Magnesium Trisillcate 50 °9 

PI as done 
Talc 



24 ng 
90 ng 



16 ng 
10 ng 



Presentation en drag§es 



1°) Drawees de 500 ng : 

Chaque drag§e contient : 
2-p-chl orophenoxyl sobutyrate-1 , 3-di ni cotinate 
de trihydroxypropane 
Ami don 
Agar-Agar 

Magnesium stearate 

1 5 ma 

Plasdone m 
Exciplent pour drageifi cation colore 200 

TOTAL 820 ng 



500 «g 
47,5 mg 
49 mg 
9 mg 



2*) Draofos de 250 mg : 

Chaque dragee contient : 
2-p-chloroph6noxyi sobutyrate-1 .3-di nicoti nate 
de trlhydroxypropane 
Ami ten 
Agar-Agar 
Magnesium s tfiar ate 
Plasdone 



250 mg 
47,5 mg 
40 mg 
9 mg 
3,5 mg 



Excipient pour drag§ification colore 350 "* 



TOTAL 



700 mg 



V>v.a y y 



- 4P- I 

Presentation en sirops en suspension 



1°) Sirop - Su spension 3 5% 

Composition centfcsimale : 
2.p.chlorophfenoxyisobutyrate-l.3-d1nicot1nate 

de trlhydroxyproP*"* 
Phosphate monopotassique 

Phosphate disodique hydratS J 

Essence d'anis et citron a.a. °» Z6 ml 

Sirop sisple avec teilsif et 

conservant c.s.a. 



5 9 
0.42 g 



100 ml 



2°) Sirop - Stf gpgnslon * 2.5 * 

Composition centfisimale : 
2-p-chloroph6noxyisobutyrate-l ,3-di ni coti nate 

de tHhydroxypropane 
Phosphate monopotassique 
Phosphate dlsodique hydrat* 9 
Essence d f an1s et mandarine a.a- °» 26 rol 

Sirop simple avec toulsif et 
conservant c.s.a. 



2,5 g 
0,42 g 



100 ml 



Pr^ntation e » ct^pimsions extemporanfees 



!•) rnnt^nu d'un c achet de 500 mg : 

2-p-chloropMnoxyisobutyrate-l,3-dinicotinate 

de trihydroxypropane 
O-sulfimide benzoTque sodique 
Cyclohexyl sulfamate sodique 
Talc 



500 mg 

10 mg 

100 mg 

25 mg 

3500 mg 



SuCfe 0 08 ml 

Essence d'anls et citron a.a. u,uo 



2°) Contgnu d 6 un <»ch*t de 250 mg : 

2-p-chl ro phftnoxy<sobutyrate-l,3-din1cot1nate 
de trthydroxypropane 
0-sulf1«1de benzoTque sodlque 
Cyclohexyl sulfamate sodique 
Talc 



250 mg 

10 mg 

100 cig 

25 mg 

3500 mg 

Sucre Q 0fi ml 
Essence d'anls et mandarine a. a. 
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REVEWDICAT10NS 



1. Nouveau compose, caracttrlsfi par la forraule (I) : 




2. Nouveau compost scion la revendi cation 1. caract£ris& 

par le fait quMl sMdentlfle con* fitant le 2-p-chloroph§noxy1sobutyrate- 
l,3-d1n1cot1nate <te tHM">wropane. 

3. Proc&te d'obtentlon du nouveau compose suivant les 
revendlcatlons 1 ou 2, caracttrlsfi par le fait qu § on fait rtagir, dans 
une reaction d'esterlfl cation, l«adde p-chlorophSnoxyisobutyrique (IV). 




avec le 1,3 d1halogene-2-propanol (III) 



CH, - X 



CH - OH 



CHj - X 

cans an milieu insrte (tel que le benzine. to1uene : xyline, ou autres) 
avec des catalyseurs convenables et avec des moyens approprite de captage 
de Teau produite dans la reaction, en obtenant a1ns1 un compost inter- 
oedlalre denonm* 2-p-chlorophenoxylsobutyrate de 1' ,3' dihalogfine- 
Isopropyle (II) : 

CH, - X 

CH 3 _ 

:h - o - oc - c - o "4^" CI 

I 

CH, 
CH a - X 

on fait ensulte reagir ledit compose intermedialre 2-p-chlorophfihofyiso- 
butyrate de l',3' dihalogSne-isopropyle (II) avec le sel nlcotinique d'un 
metal alcalln. 

4. Composition pharmaceutique caracterlste par le fait 
qu'elle comprend, eoone prlncipe actlf, le compose selon Tune des 
revendlcatlons 1 ou 2, conjolntement avec les exdplents phaniaceutiques 
adequate. 

5. Composition pharmaceutique caracteHsee en ce qu'elle 
contient, cosae principe actif , le compose obtenu par la mise en oeuvre 
du precede selon la revendication 3, conjolntement avec les exdplents 
pharmaceutiques appropries. 



sr. 





6. Composition phannaeeutlque selon Tune des revendi cations 



4 ou 5. caractfrlsee par son enplol dans le traltement de Vatheroscle- 
rose. de l'hyperl1poprotein«ii1e de type III et» d'une facon gfinerale. 
des «alad1es causees par des niveaux eleves de triglycerides plasmati- 
ques (VLDL). 

7. 2-p-cMorophenoxy1sobutirate-l.3-d1n1cot1nate de trihy- 
droxypropane, substantlel lenient tel que decrlt prtcedennent. et illustr 
aux desslns annexes. 



de : Soclete dlte : SOCIEDAD ESPANOLA DE 



ESPECIALIDADES FARMACO-TERAPEuTICAS. S.A. 



Anvers, le 12 aoQt 1980. 



p.pon de : Bureau des Brevets et des 
Marques H.F.J. Bockstael. 
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p.pon de 2 Societe dite: SOCIEDAD ESPANOLA DE ESPECIALIDADES 
FARMACO-TERAPEUTICAS, S.A. 
Anvers, le 12 aout 1980. 

p.pon de : Bureau des Brevets et des Marques M.F.J. Bocksta 
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c; SOCIHDAD TFrgPAWOI** DE ESPECIAL ID APES 



FARMACO -TEKAPEUTICAS , S.A. 




p.pon de : Soclfete dite: S0C1EDAD ESPANOIA DE ESPECIALI- 
DADES FARMACO-TERAPEUTICAS , S.A. 
Anvers, le 12 aoOt 1980 



p.pon de : Bureau des Brevets et des Marques 
M.F.J. Bockstael. 



-r-tf v:. 



SoclEtS ditte: SOCIEDAD ESPANOIA DE ESPECIALIDADES 
FARMkCO -TEPAPEUT1CAS , S.A. 
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